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Peroxisome proliferator-activated receptor-γ
ligands inhibit TGF-β1-induced fibronectin
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Peroxisome ProIifbrator，ActiYated ReceptorH Y LigandsInhibit
TGF・几1・InducedFihronectinExpression，iIIGlomerularMesangiaICells．
（メサンギウム細胞において、PPA叫リガンドはTG印によるフイプ
ロネタチン産生を抑制する）
［背景と目的］Trans血rminggrowthfhctor・β（TGF・β）は、細胞外基質の産
生と蓄積に重要な役割を嘩じている。一方、近年、棟内受容体peroxisome l
prolifbrator－aCtivatedreceptor Y（PPAR・Y）のリガンドは、抗糖尿病作用に加えて、抗・
炎症作用、抗癌作用を有することが報告されており、その多彩な作用が注目されてい
る。そこで、我々は、培養メサンギクム細胞におけるPPAR－Tの抗線維化作用を検討
するため、TGF－β刺激よるフイブロネタチ㌢発現に対するPPAR－Yリガンドの効果とこそ
の作用機序を解明することを目的とした。
［方法］ppAR・Yリガンドとして、ピオダリタゾンと15－deoxy－△
12，14pprostaglandinJ2（15d－PGJ2）を用いた。TGF・β刺激によるフイプロ．ネタチン1
発鄭まノーザンプロット法で、PPAR・Yの発現はRT－PCR法で検討した。TGF－β
のシグナル伝達について、TG甘・β1刺激による郵Ⅹt柑CelhlarS軸na1－rd卯lated
kinase（ER臥p38m顛gen－adⅤ軸軸叫einki鵬密輸謝礼建蘭とSma出
のリン酸化をウェスタンプロット法で検討した。Activatorprotein－1（AP・1）と
Smadbindingelement（SBE）の転写活性は、3XAP・1・Lucと4×SBE－Luc
reporterを用いたレポーターアツセイ法にて、棟内転写園子AP－1のDNA結合能
はゲルシフト法で解析した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、
［結果］メサンギクム細胞において、TG叩（2．5・ng血力刺激による・フイブロネタチ
ンmRNA発現は時間依存性、濃度依存性に増強し、その増強はppA叫の合成リガン
ドであるピオダリタゾンの前処置より連座依存性に有意に抑制された。TGF－βによる
ERK、P38MAPK及びSinad2の活性化臥ピオダリタゾン前処置により影響を受
けなかった。ピオダリタゾンはTG印による3XAP・1のレポーターの括性化を有
意に抑制したが、4XSBEレポーター活性には影響を及ぼさなかった。TG甘・βによ
り棟内転写因子AP－1のDNA結合能臥有意に増強したが、ピオダリタゾンの前迦
置により抑制された。さらに．、PPAR・Tの内因性リガンドである15d－PG左も、
（備考）1．論文内容要旨は、研究の目的・方法・結果・考察・結論の順に記載し、2千宇
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TG甘・画懐によるフイブ口車クチン発現とAP－1の活性化を抑制した。15正一PGJ2
軋ピオダリタゾンと同様にTG叩刺激によるSmad2の活性化には影響を及ぼ
さなかったが、ピオダリタゾンの作用とは異なり、元RKとp38MAPK活性化を
抑制した。また、PPAR－γ過剰発現は、TG甘・β刺激によるフイブロネタテンの発
現とAP・1の転写括性を抑制したが、ERKとp38MAPKの括性には及ぼさなか
った。
［考察］図に示したように、PPARYの合成リガンドであるピオダリ・タゾンは、
PPAR・Y依存性にTG印によるフイブロネタチン発現を抑制した。PPAR・岬内因
性リガンドである15d－PGJ2は、PPAR・Y依存性と非依存性経路を介して、TGF・β
刺激によるフイブロネタチン発現を抑制L！た。15d・PGJ2のERKとp38MAPK
括性化を抑制する詳細な分子機構は現時点では不明であるが、TGF一画牌による
TGF・βac伽atedkina昌e（m幻の経路を抑制する可能性があると考えられる0
［結論］本研究の結果により、PPAR－Yのアゴニストは抗細胞外基質産生作用があり、
l
進行性腎疾患に対する治療効果がある可敵性が示唆された。
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（学位論文審査の結果の要旨）
本研究は、糖尿病性腎症の発症・進展の機構を解明するために、培養メサ
ンギウム細胞を用いて、tranS丘）rminggrowthfactor（TGF）－β1刺激によるフ
イブロネクチン発現に対するperoxisomeproliferator－aCtivatedreceptor
（PPAR）一†のリガンドの効果とその作用機序を検討したものである。
その結果、次のことを明らかにした。
1）PPAR－†の合成リガンドであるピオグリタゾンは、PPAR・†を介して転
写因子であるactivatorprotein－1（AP－1）の活性化を抑制する。
2）PPAR－†の内因性リガンドである15－deoxy－△12r14－PrOStaglandinJ2は、
PPAR－†依存性と非依存性の経路を介してAP・1の活性化を抑制する。
3）その結果、これらリガンドはTGF一β1刺激によるフイブロネクチシの発
現を抑制する。
このように本論文は、PPAR一†のアゴニストの抗線維北作用を明らかにし、
あわせて進行性腎疾展に対する治療薬としての可能性を示唆したものである。
よって、博士（医学）の学位論文に値する。
（平成11年1月宇目）
